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SAMENVATTING.
De tot dusver bekende chemotherapeutica hebben geen eÍfect op
infecties van de galwegen. Naast andere mogelijke redenen, vindt
dit in hoofdzaak zijn oorzaak in cle slechte afscheicling van deze
verbindingen door de lever in de gal.
Dit wercl bewezen bij een zestal patie'nten, die sulfapyrimidine
(sulfadiazine) per os kregen toegediend in hoge dosering en
waarbi j  de concentrat ie in de gal gerniddeld niet boven 5 mg%
steeg. Van het toegediende sulfa-praeparaat r'verd nooit lneer dan
0.1-0.7 /o ntet de gal afgescheiden.
Orn deze , , lever-blokkade" op te heÍfen, leek het loeisch, het
sulfanilamide te koppelen aan een stof, die door de lever wel in
het galwegen-systeem wordt afgescheiden, in de hoop, dat de
bacteriostatische werking hiercloor niet verloren zou gaan. Uiter-
aard gingen onze gedachten uit naar sioffen, waarvan de jodium-
derivaten in de cholecystographie worden gebruikt (Róntgen-dia-
gnost iek).





Van het phenolphtaleïne werd zowel de mono-, als de cli.-sulfa-
nilylamido-verbinding esynthetiseerd, rvaarbij deze substituent op
de ortho-plaats t.o.v. de phenolische hydroxylgroepen werd in-
gevoerd.
Voor de synthese van het 3',3"-di-sulf anilylamido-phenol-
phtaleïne (D.S.P.) rverd uitgegaan van phenolphtaleïne, dat in
azijnzuur bij lage temperatuur lverd genitreerd tot het 3',3"-dini-
t rophenolphtaleïne. De overeenkomstige dianrinoverbinding wordt
hieruit gevorrnd door reductie met natriumdithioniet (Na2SrOn)
in alcoholisch-waterig milieu bij kooktemperatuur.
Het aldus verkregen 3',3"-diaminophenolphtaleïne wordt ge-
koppeld met p-acetylamino-benzeensulfochloride, m t behulp van
pyridine. De acetylatie kan zowel in zuur als in alkalisch rnilieu
plaats vinden.
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De bereiding van het 3'-mono-sulfanilylamido-phenolphtaleïne
(M.S.P.) moest langs een omweg geschieden, daar het 3'-nitro-
phenolphtaleïne niet door rechtstreekse nitrering van phenolphta-
leïne zuiver kan worden verkregen. Daartoe werd phenolphtaleïne
omgezet in het ,,oxime", dat door middel van een Beckmann-reactie
werd afgebroken tot het o-carboxy-p'-hydroxy-benzophenon. De
nitroverbincling van dit benzophenon werd nu met phenol gecon-
denseerd tot het 3'-nitrophenolphtaleïne. Van hieruit loopt de
synthese van het 3'-sulfanilylanrido-phenolphtaleïne parallel aan
die van het D.S.P.
Van 2) en 3) werden uiteraard alleen de mono-sulfanilylamido-
verbindingen gemaakt.
Het meest uitvoerig, zowel bacteriologisch en pharmacologisch
als clinisch, werd onderzocht het D.S.P. Zijn bacteriostatische
eigenschappen werden vergeleken met die van het sulfanilamide
t.o.v.  de belangri jkste bacter iën, c le men verantwoordel i jk kan stel len
voor de infecties der galwegen: Escherichia coli, streptococci
vir idans, staphylococcen. Het D.S.P. bleek in het algemeen beter
bacteriostatisch te werken dan sulfanilamide. Verrassend was de
sterke bacteriostase in vitro tegen Mycobacterium tuberculosis.
Ook de andere verbindingen werken behoorlijk bacteriostatisch,
hoewel in iets mindere nate dan het D.S.P. Bi j  het nu volgende
pharmacologisch onderzoek bleek al spoedig, dat het D.S.P. inder-
daad selectieÍ in de gal wordt afgescheiden; waarschijnlijk geldt
dit voor alle sulfanilamiden. die aan het hierboven beschreven
principe voldoen.
Terwijl subcutane injectie een minder hoge, maar continue af-
scheiding in cle gal teweegbrengt, werd bij intraveneuze injectie
gernakkelijk een concentratie van 3OO mg/o, | à 2 uur na de
injectie, bereikt. Slechts bij hoge dosering, waarbij men zou kunnen
spreken van een overbelasting van de lever, werd ook D.S.P. -
zij het in geringe concentratie - via de urine afgescheiden. Voor
ratten van ongeveer 300 g was de ideale dosis 4 mg, intraveneus.
Bij deze hoeveelheid vindt nl. geen afscheiding via de urine
plaats, terwijl een zeer hoge concentratie in de gal wordt
bereikt.
De injecties lverden toegediend in cle vorm van het dinatrium-
zout, opgelost in water. Bij subcutane toediening in deze vornt
ontstond een locale prikkeling van de huid. Werd echter het vrije
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deze irritatie achterwege. Sulfanilamide geeft eenzelfde verschijnsel,
evenals phenolphtaleïne.
Oorspronkelijk meenden we dat bij de bestudering van het bloed-
beeld het aantal erythrocyten per mm3 iets daalde. Dit zou in
zoverte niet verbazingwekkend zijn, ontdat ons tevens was ge-
bleken, dat het D.S.P., tengevolge van ziin grote oppervlakte-
activiteit, aan de erythrocyten gefixeerd en aldus vervoerd wordt;
dit is eveneens het geval met b.v. het tetrajood-phenolphtaleïne
(cholagnost).
Bij nader onderzoek kon dit echter niet worden bevestigd. Ook
haemolyse en stollingstijd, evenals het histologisch lever- en nier-
onderzoek gaven geen afwijkingen te zicn. Verdere toxische ver-
schijnselen werden niet waargenonten.
Bij het clinisch onderzoek, dat nog in volle gang is, bleek de
reeds genoemde dosis voor ratten (4 mg per 300 g) ook voor
rnenseu te gelden. Intraveneuze injectie van 0.5__1.0 g geeft een
zeer hoge concentratie in de gal en nagenoeg geen afscheiding via
de urine.
Tengevolge van de concentrerende functie van de galblaas werden
gehalten van 400-50O .g % D.S.P. hierin waargenomen. Ernstige
toxische verschijnselen deden zich niet voor. Wel kon in een zeer
enkel geval,  afhankel i jk van de hoeveelheid ingespoten D.S.P.,  een
overbelasting van de lever worden geconstateerd, wat tot uiting
kwam in stijging van de alkalische phosphatase in het bloed. Bij
te hoge dosering trad in enkele seval len missel i jkheíd op.
Op de therapeutische waarde van cle in clit proetschrift be-
sproken nieuwe sulfa-verbindingen rvordt hier niet ingegaan. Wel
kan worden gezegd, dat hoopvolle vooruitzichten bestaan, dat b.v.
het D.S.P. van nut zal  kunncn zi jn bi j  cholangit is,  ter ster i l isat ie
van galblaas en galwegen vóór operaties en eventueel ook daarna
en tenslotte bij dragers van typhusbacillen.
